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胃癌の腹膜播種性転移

一術中洗浄細胞診と病理組織検索からみて一

今回 敏 夫

山本 裕 司

はじめに

胃癌の腹膜播種性転移は再発形式の中で最も頻繁に

認められ,治療成績が不良となる主な要因である1).術

中テ肉眼的に播種が認められなくても術後早期に腹膜

播種再発をおこすとい う術中判定 と臨床経過 との間に

ギャップがあ り, この溶在的腹膜播種を術中または術

後早期に的確に把握 し,早 期に補助療法を開始するこ

とが胃癌の治療成績向上には重要である。従来から,

術中洗浄細胞診力めはその判定の 1つ として施行され

てきたが,今 回,わ れわれは教室の症例について行っ

た細胞診の成績 とすでに報告したメチレンブルー染色

による微小の播種検索方法'か ら得た成績が原発巣の
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衆膜漫潤,組 織型,治 療成績 とどのような関連性をも

つかについて検討したので若子の文献的考察を加え報

告する。

対象および方法

昭和52年から昭和56年までの 5年 間に横浜市大第 1

外科教室で切除した胃癌のうち絶対的非治癒切除711を

除いた2254/1を対象 とした.腹腔洗浄細胞診は開腹直後

に生食水200mlを病巣への直接的な洗浄をさけるよう

に上腹部中心に注入,軽 く撹拌 した後,洗 浄液を回収

した。直ちに遠沈,塗沫 しPapanicolaou染色を,必要

に応 じて Giemsa,PAS染 色を加え検鏡 にて半」定,

class IV,Vを 細胞診陽性 とした。

切除標本は胃癌取扱い規約ゆに準 じ肉眼的衆膜漫潤

度を判定 し,肉 眼的装膜浸潤陽性allはその浸潤部位を

トレースした後に planimeterで面積を測定した。さら
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肉眼的に播種の認められない冒癌切除症例225例を対象とし,術中洗浄細胞診および病理組織学的検

索により明らかとなった微小播種巣の結果 と漿膜浸潤度,浸 潤面積,組 織型,治 療成績 とを比較検討

した。

衆膜浸潤陽性例129例の うち36例 (27.9%)が 洗浄細胞診陽性で,25例 (19.4%)に 微小播種巣が認

められた。

細胞診陽性例36例の 3年 生存率は8.3%と 陰性例93例の52.7%に 比べ著しく不良であった。微小播種

巣陽性例27例のそれは14.8%で あったが,細 胞診ともに陽性であった症例15例は,す べて 3年 以内に

死亡した。しかし,微 小播種巣陽性でも,細 胞診陰性であれば,そ の 3年 生存率は33.3%で あること

は,大 網,小 網,網 のうを含めた en‐bloc切除により治癒 となりうる可能性があることを示 していた.
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図 1 大 網内にメチレン

(矢印)が 認められる.

胃癌の腹膜播種性転移

ブルーに染色された播種巣     表 1
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漿膜浸潤度別にみた腹腔洗浄細胞診の成績
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表 2 装 膜浸潤面積からみた腹腔洗浄細胞診の成績

(衆膜浸潤陽性例)

柴膜浅潤面積 細胞診陽性別

に,10%フ ォルマ リン固定後,メ チレンブルー染色し,

染色された大小網および網の う壁内に存在する全ての

小腫瘤を採取 し,鏡 検にて リンパ節転移を除外した癌

陽性のものを微小播種巣とした (図 1).

結  果

1.腹 腔洗浄細胞診

肉眼的腹膜播種陰性例2254/11のうち細胞診陽性rrlは

36例,16.0%で あった。

1)漿 膜浸潤度

装膜浸潤度別に細胞診陽性率をみると,SO:0%

(0/96), Sl:15.44%(4/26), S2‐ 28.6%(22/77),

S3‐38.5%(10/26)と漿膜浸潤度が進むにつれ,そ の

陽性率も高率となった。衆膜浸潤陽性4/1129例について

みると細胞診陽性率は27.9%(36/120)と 高率であっ

た。統計学的には衆膜浸潤陰性(SO)と陽性例(Sl～S3)

の間には明らかに有意差 (p<0.001)が あったが,衆

膜浸潤陽性例の間(SlとS2,Slと S3,S2と S3)では有

意差はなかった (表 1).

2)漿 膜浸潤面積

衆膜浸潤陽性例129例の漿膜浸潤面積を10cm2ごと

に分け細砲診陽性率 と比較 した。漿膜浸潤面積0～10

cm2:161%(10/62), 10～ 20cm2 1 28.6%(8/28),

20～30cm2:421%(8/19), 30cm21 50 0%(10/20)

と装膜浸潤面積が増加すると細胞診陽性率 も高率 と

なった。浸潤面積が20cm2以 上になると約半数の症4/1

が細胞診陽性であった。10cm2以 下の比較的小浸潤で

も161%が 陽性で,す でに播種が始まっていることを

示していた。各群間の有意差は0～10cm2と 10～20cm2

(p<0.05), 0～ 10cm2と 20～30cm2(p<o.025), 0～ 10

cm2と 30cm2(p<o o05)の 間で認められた (表 2).

36(160%)

3)組 織学的深達度

組織学的深達度の違いによる細胞診陽性率をみる

と, m:0%(0/19), smi O%(0/35), pm:2.6%

(1/38),ss2・SSβ:0%(0/16),ssγ :20.0%(3/15),

se i 31.9%(30/94),si,sei:25.0%(2/8)とpm症

例の 14/11を除き,す べてps(十)症 例において陽性で

29.9%(35/117)と高率であった (p<0.001)(表3).

4)組 織型

組織型を中村の分類いに準じ分化型と未分化型に分

け細胞診との関係をみると,分 化型7.9%(10/126)に
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表 3 組 織学的深達度別にみた腹腔洗浄細胞診の成績
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表 4 組 織型と腹腔洗浄細胞診の成績

対し,未 分化型26.3%(26/99)と未分化型において明

らかに高率であった (p<0.05)(表 4).

2.微 小腹膜播種性転移

肉眼的に播種陰性と判定したが,前 述の方法で明ら

かとなった微小播種陽性例は225例中27例 (12.0%)で

あった。

1)乗 膜浸潤度

衆膜浸潤度別 に微小播種陽性率を見 ると,SO I

2.1%(2/96),Si i 3.8%(1/26),S2:24.7%(19/77),

S3119・2%(5/26)と 衆膜浸潤度が進むにつれ陽性率

も高率 となった。特に漿膜浸潤陽性例129例に限ると

19.4%(25/129)の陽性率で漿膜浸潤陰性例の2.1%(2/

96)に比べ,明 らかに差が認められた (p<0.001)(表

5 ) .

2)衆 膜浸潤面積

細胞診の場合 と同様に,装 膜浸潤を10cm2毎 に微小

播種 との関係をみると,0～ 10cm2:16.1%(10/62),

10～20cm2:17.9%(5/28), 20～ 30cm21 26 3%(5/

19),30cm2～ :25.0%(5/20)と 細胞診 と異なり,浸

潤面積の違いによる差は顕著でなく,有 意差は認めら

れなかった (表 6).

3)組 織学的深達度

組織学的深達度別には,陽 性allはいずれもps(十 )

症例で,se:96.3%(26/27),ssγ :3.7%(1/27)で

あった。

4)組 織型

組織型別にみると,分 化型7.9%(10/126)未 分化型
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表 6 衆 膜浸潤面積からみた微小播種の成績 (衆膜浸

潤陽性例)

策暖浸潤面積 微小播種腸性例

10～20

20～30

30～

10(■,1%)

5(179%)

5(263%)

5(250%)

表 7 組 織型と微小播種の成績

図2 洗 浄細胞診の成績別生存曲線

(夕方)
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17.9%(17/99)と 未分化型においてより高率であった

(p<0.05)(表 7).

3.治 療成績

細胞診 と微小播種の成績からその生存率をみた。細

胞診陽性例36例の 3年 生存率は8.3%と 細胞診陰性例

93例の52.7%に 比 べ,著 し く不 良 で あった (p<

0.001)。これは同期間の肉眼的腹膜播種陽性例の うち

Plで R2郭清を行った症例34例の 3年 生存率5.9%と ほ

ぼ同じ成績であった(図 2)。徴小播種陽性例27例の 3

年生存率は14.8%と 細胞診陽性例 より良好な成績で

あった。細胞診および微小播種 ともに陰性例83例の 3

年生存率は54.2%と 比較的良好であったが,両 者 とも

に陽性例15例はいずれも3年 以内に死亡 した.細 胞診

陰性で播種陽性4/112例の 3年 生存率は333%,逆 に細

胞診陽性で微小播種陰性21例のそれは9.5%と 不良で,

牟P<005

表 5 装 膜浸潤度別にみた微小播種の成績
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図3 洗 浄細胞診と微小播種の成績別生存曲線
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主として細胞診の成績の違いによって生存率が左右さ

れていた(図 3).し かし,大 網,小 網に徴小播種があっ

ても,細 胞診陰性であれば33.3%の 生存率を得たこと

は, リンパ節郭清に加え,omentectomy,bursectomy

の重要性を示すものである。

考  察

胃癌の治療で最 も難渋するものの 1つ に腹膜播種性

転移がある。癌が発見された時すでにこの転移が見ら

れ非手術 となった症例や手術の対象 となって も開腹

時,肉 眼的に明らかにこれが認められた症例の治療成

績は不良である7j3)。また,肉 眼的に播種は認められな

くても播種性転移再発を生じる症例も数多 く認められ

る。これは主として,手 術中すでに何らかの形で潜在

的播種があったにもかかわらずこれを半J定できなかっ

たためと考えられる。

腹膜播種は主 として癌が装膜に浸潤 し,剣 離,着 床,

増殖することから生 じるとの考えり1のから,こ の播種

再発の危険性を術中または術後早期に知る目的で,両

者の関係を論じた研究は数多 くみられる。 こ れらの中

には主病巣の漿膜浸潤度,漿 膜浸潤の肉眼形態,衆 膜

浸潤範 囲 と播種 との関係か ら検討 した ものが多

く11)1分
,ま たタッチスメアーや洗浄細胞診を補助手段

として用いるものもみられる1ゆ
.われわれも,いかに早

期の播種をとらえるかという手段 として洗浄細胞診を

行 うとともに切除標本の細かい検索から見逃されてい

た微小の播種巣を採取 し,細 胞診陽性細胞 とこの組織

学的に確認した播種が,どのような状況において生じ,

さらに,い かに播種性転移再発に関与しているかみた

わけである。

細胞診の陽性率は各施設によって,そ の検索対象,

施行方法特にどの部位を洗浄し, どの程度の量を用い

るかによって大きく異なってくる。われわれの症例の

日消外会誌 22巻  10号

細胞診陽性率は絶対的非治癒切除を除いた切除例で

16.0%,衆膜浸潤陽性例で27.9%であった。中島ら1。は

治癒切除例で15.4%,飯 塚1"は120%と われわれと同

程度の陽性率を示 しているが,三 輪 らの報告1。では

2.0%,進行癌の治癒切除例でも31%と 低率であった.

おのおのの洗浄細胞診の施行方法をみると,中 島ら10

は上腹部を中心に,飯塚lゆはダグラス寓を,三輪 ら10は

原発巣に対する直接的洗浄を避けて腹部全体に生食水

を注入し回収 している.また,言ら1つは冒周囲とダグラ

ス筒の両者の陽性率から両部位の洗浄の有用性を述べ

ている。

以前はダグラス寓のみを洗浄 した時期もあったが陽

性率が低 く,再 発予測の false negativeが多いため,

現在は上腹部を中心に病巣への直接的洗浄をさけ洗浄

している。この細胞診は本来の目的が腹膜播種再発を

予測する手段 として用いるので,そ の予測率の高い方

法を採用すれば良いと考えている。

衆膜浸潤度 と細胞診の関係をみると,衆 膜浸潤度が

進むにつれて陽性率が高率となるのはどの報告も同じ

で,中 島ら10はS。1.9%,Sl 13.7%,S230.7%,S3

49.5%,樋 口13)はs。4%,S164%,S282%,S3100%

と報告 している。

われわれの症例は衆膜浸潤陽性例の27.9%の 症例が

細胞診陽性であるが, これは術中の肉眼的播種陰性例

のみが対象となっているので,明 らかに肉眼的に播種

が認められる症例を含めると, さらに細胞診陽性率が

高 くなることが考えられる。さらに衆膜浸潤形態,浸

潤の広 さも考慮することが重要で,中島ら10は苔状,腱

状,類 粒状の漿膜を呈するものの細胞診陽性率は高い

と述べている。浸潤の広さをみると,比 較的小浸潤の

10cm以 下でも16.1%の 症例で,す でに細胞診陽性で

あ り,比 較的衆膜浸潤巣が小さい時期から播種が始

まっていることを示 している。また20cm2以上になる

と約半数の症例で細胞診陽性 となっている.

組織学的深達度房けでは細胞診陽性例は ps(― )例 で

1例陽性例がみられた以外は全例が ps(十 )例 であっ

た。ps(― )例 で細胞診陽性 となった症例での原因は

不明だが,三 輪ら距)も
pm症 例で 3例 の細胞診陽性例

を報告 してお り,主 病巣の組織学的検索不足,あ るい

は癌 と腹膜中皮細胞の鑑別上の問題のほかに,肝 転移

巣または リンパ節転移巣からの 2次 的な播種の可能性

も否定できない。,

腹腔内に脱落した遊離癌細胞が,す ぐに播種性転移

再発に結びつ くかどうかは宿主側の因子あるいは癌細

32(2356) 胃癌の腹膜播種性転移
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胞の活性に左右されると考えられている.こ の点に関

し,Mooreら
1"は腹水中の播種巣を細胞培養すると容

易に培養することができるが,洗 浄液中の細胞は培養

が困難であると述べており,洗 浄液中の癌細胞の活性

はあまり高 くないことを示している。また,飯塚1"はサ

イ ミジンを用いた autoradiographyによって洗浄液

中の癌細胞活性を検討し,腹 水中の細胞よりは活性が

低いものの,あ る程度の活性をもっていると述べてい

る.われわれは直接に癌細胞の活性は調べていないが,

再発,治 療成績から判断すると,細 胞診陽性lrlの3年

生存率は8.3%と 細胞陰性例の52.7%に 比べ,著しく不

良で,ほ とんどの症例が腹膜播種再発していることか

ら,細 胞診陽性は播種に結びつ くと考えている。

次に微小播種巣について考えてみる。われわれは昭

和51年からメチレンブルー染色法を用いて リンパ節検

索を行ってきたが,そ の時 リンパ節 と考え採取 したも

のの中に,組 織学的に播種巣であるものが存在 した。

そこでさらに詳しく大網,小 網,網 の う内にメチレン

ブルーに染色する腫瘤を採取し病理組織学的に検索 し

たところ,切 除例225例中274/1(12.0%)の症例に微小

の播種巣が存在することが明らかとなった。これは術

中,肉 眼判定で P。とされており,見 逃されたものと考

えられた。このように大小網の播種巣を組織学的に詳

細に検索 したものに,佐藤の研究lのがある。彼は大網を

12個,小 網を 3個 に区分し,そ の部位の播種陽性率を

組織学的に検索した。その結果,肉 眼的播種陰性4/1の

216例の うち731/133.8%が組織学的に播種陽性であっ

たとのべている.わ れわれの症1/11では,漿 膜浸潤陰性

例の2.1%が 微小播種陽性であるのに対 し,浸潤陽性4/1

のそれは19.4%と 明らかに高率であった。装膜浸潤面

積の差による徴小播種陽性率は明 らかではなかった

が, これは肉眼的播種陽性例が含まれていないためと

考えられる。

最後に,洗 浄細胞診 と微小播種の成績から治療成績

を検討してみた.細 胞診,微 小播種 ともに陽性例は 3

年以内ですべて死亡しているが,細 胞診陰性であれば

徴小播種が陽性であっても33.3%の 3年 生存率を示 し

ていることは,大 網,小細,網 の うを含めた en‐bloc切

除により微小播種をも治癒 となりうることを示してい

る.現 段階における腹膜播種再発に対する治療成績は

満足できるものではない。したがって肉眼的に播種を

認めない症例に対しては手術によって十分に切除郭清

し,細 胞診を用いて腹腔内遊離癌細胞,あ るいはメチ

レンブルー染色によって微小播種を正確に診断し,陽

33(2357)

性例に対 しては何 らかの補助療法を追加す る必要があ

ると考えている。
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